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Резюме
Сегодня в развитых странах неалкогольная болезнь печени (НАЖБП) и алкогольная болезнь печени (АБП) составляют более 
50% случаев хронических заболеваний печени и циррозов. Клиническое значение этих патологий заключается в формирова-
нии фиброза печени и, как следствие, в увеличении риска развития цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы, явля-
ющихся жизнеугрожающими состояниями. В основе НАЖБП лежит ожирение и инсулинорезистентность, тогда как централь-
ное место в этиопатогенезе АБП занимает употребление алкоголя. Также в последнее время все большее внимания в рамках 
генеза НАЖБП и АБП уделяется роли оси «микробиота – кишечник – печень» (англ., microbiota – gut – liver axis). Изменения 
качественного и  количественного состава кишечной микробиоты и  альтерации барьерной функции слизистой оболочки 
кишечника способны приводить к поступлению внутрипросветных антигенов через систему воротной вены в печень, индуци-
руя повреждение гепатоцитов и  активацию провоспалительных процессов. Показано, что у  пациентов с ХЗП, в  частности, 
с НАЖБП и АБП, отмечаются повышение проницаемости слизистой оболочки кишечника и дисбиотические изменения кишеч-
ного микробиома. Роль оси «микробиота – кишечник – печень» подробно описана в  генезе НАЖБП и АБП. Хроническое 
употребление алкоголя приводит к увеличению колоний грамотрицательных бактерий в слизистой кишечника и, как след-
ствие, к накоплению эндотоксинов (липополисахаридные компоненты клеточных мембран бактерий). Ацетальдегид, образую-
щийся при помощи АДГ кишечного эпителия, стимулирует фосфорилирование тирозина плотных контактов клеток, увеличивая 
проницаемость слизистой кишечника, что ведет к транслокации эндотоксинов в портальный кровоток. Для НАЖБП основным 
фактором риска является ожирение, также ассоциированное с дисбиотическими изменениями кишечного микробиома. У лиц 
с ожирением отмечается повышение Firmicutes, снижение Bacteroidetes, опосредованная редукция синтеза короткоцепочеч-
ных жирных кислот и повышение проницаемости кишечной стенки вследствие нарушения межклеточных плотных контактов, 
что приводит к повышенной транслокации бактерий и эндотоксинов в системный кровоток. 
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Abstract
Today, nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and alcoholic liver disease (ALD)  account for more than 50% of chronic liver 
diseases and cirrhosis in developed countries. The clinical significance of these pathologies lies in the formation of liver 
fibrosis and, therefore, in the increased risk of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma, which are life-threatening condi-
tions. NAFLD is based on obesity and insulin resistance, whereas alcohol consumption is central to the etiopathogenesis of 
ALD. Recently, the role of the gut-liver microbiota axis in the genesis of NAFLD and ALD has also received increasing attention. 
Changes in qualitative and quantitative composition of intestinal microbiota and alterations of barrier function of intestinal 
mucosa can lead to entry of intraluminal antigens through portal vein system into the liver, inducing damage to hepatocytes 
and activation of proinflammatory processes. It is shown that in patients with CLD  (NAFLD and ALD) there is an increase in 
the permeability of the intestinal mucosa and dysbiotic changes of the intestinal microbiome. The role of the gut-liver micro-
biota axis is well described in the genesis of NAFLD and ALD. Chronic alcohol consumption leads to increased colonies of 
Gram-negative bacteria in the intestinal mucosa and, therefore, to the accumulation of endotoxins (lipopolysaccharide com-
ponents of bacterial cell membranes). Acetaldehyde produced by ADH of the intestinal epithelium stimulates tyrosine phos-
phorylation of tight cell contacts, increasing intestinal mucosal permeability, which leads to translocation of endotoxins into 
the portal bloodstream. Obesity is a major risk factor for NAFLD, which is also associated with dysbiotic changes in the intes-
tinal microbiome. Obese individuals have increased Firmicutes, decreased Bacteroidetes, mediated reduction of short-chain 
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день хронические заболевания пече-
ни (ХЗП) занимают значимое место в структуре заболева-
емости и смертности от болезней органов пищеварения 
в  Российской Федерации и  ряде стран мира  [1, 2]. При 
этом доля невирусной этиологии ХЗП значительно вырос-
ла в последние десятилетия [3]. Так, в развитиых странах 
неалькогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) и алко-
гольная болезнь печени (АБП) составляют более 50% 
случаев ХЗП и  циррозов  [3]. В  России распространен-
ность НАЖБП среди амбулаторных пациентов, по данным 
их одного ранее проведенных исследований, составляет 
37,3%. Аналогичные результаты были получены при ана-
лизе данных мегаполисов РФ [1, 4]. Клиническое значе-
ние НАЖБП и АБП обусловлено прогрессирующим пат-
терном поражения органа при этих заболеваний с фор-
мированием фиброза, цирроза печени и  гепатоцел-
люлярной карциномы [5–9]. 

В основе НАЖБП лежит ожирение и инсулинорези-
стентность, тогда как центральное место в этиопатогенезе 
АБП занимает употребление алкоголя [6, 8]. Вместе с тем 
в последнее время все большее внимание в рамках гене-
за неинфекционных ХЗП уделяется роли оси «кишеч-
ник  – печень» (англ., gut – liver axis), которая в  более 
широком понимании определяется как ось «микробио-
та – кишечник – печень» [10–13]. Данный тренд отража-
ется в  фактически экспоненциальном росте количества 
научных работ, посвященных этому феномену в текстовой 
библиографической базе данных PubMed.gov (National 
Library of  Medicine) (рис.  1). Изменения качественного 
и количественного состава кишечной микробиоты и аль-
терации барьерной функции слизистой оболочки кишеч-
ника способны приводить к поступлению внутрипросвет-
ных антигенов через систему воротной вены в  печень, 
индуцируя повреждение гепатоцитов и  активацию про-
воспалительных процессов [11–13].

КИШЕЧНЫЙ БАРЬЕР В НОРМЕ И ПАТОЛОГИИ

Слизистая оболочка кишечника является своеобраз-
ным барьером, обеспечивающим защитную функцию 
путем нивелирования поступления внутрипросветных 
антигенов во  внутреннюю среду организма  [14–17]. Она 
участвует в абсорбции питательных веществ и обеспечи-
вает нормальное поддержание физиологических процес-
сов. Чтобы успешно выполнить эти задачи, слизистая обо-
лочка кишечника создает динамический полупроницае-

мый барьер, который поддерживает активный и пассивный 
транспорт веществ и исключает попадание потенциально 
вредных веществ  [15, 16]. Данный процесс регулируется 
нейрогормональными и иммунными механизмами [17]. 

Кишечный барьер представлен слизистым компарт-
ментом, обеспечивающим первую линию защиты и сохра-
нение в преэпителиальной зоне секреторных IgA, анти-
бактериальных субстанций (α-дефензины, лизоцим, 
отрицательно-заряженные группы муцинов, кателициди-
ны, интестинальный трефойловый фактор, рибонуклеазы), 
а  также эпителиальным компартментом, состоящем 
из  однослойного цилиндрического эпителия  [16, 18]. 
Последний, главным образом, представлен энтероцитами 
(80%), а также рядом других клеток, выполняющих слизе-
образующую (бокаловидные клетки), гормональную 
(энтерохромаффинные клетки), иммунную функции (клет-
ки Панета, М-клетки)  [17, 19]. Клетки эпителиального 
компартмента тесно примыкают друг к другу, что обеспе-
чивается комплексами межклеточных контактов, апи-
кальная и самая главная часть которых образована плот-
ными контактами [19, 20].

Нарушения барьерной функции, связанные с компро-
метацией плотных контактов, приводят к повышению про-
ницаемости слизистой оболочки кишечника  [16, 17]. 
Проведенные экспериментальные и клинические исследо-
вания продемонстрировали, что имеется целый ряд факто-
ров негативно влияющих на структурно-функциональную 

fatty acid synthesis and increased intestinal wall permeability due to disruption of intercellular dense contacts, which leads 
to increased translocation of bacteria and endotoxins into the systemic bloodstream.
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 Рисунок 1. Динамика количества научных работ по про-
блеме оси «кишечник – печень» в текстовой библиографи-
ческой базе данных PubMed.gov (National Library 
of Medicine) в течение 2000–2021 гг.

 Figure 1. Dynamics of the number of scientific papers on the 
gut-liver axis in the text bibliographic database PubMed.gov 
(National Library of Medicine) during 2000–2021
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стабильность плотных контактов кишечника [15, 16]. К дан-
ным факторам относят качественные и  количественные 
изменения кишечного микробиома (вследствие антибио-
тикотерапии, диетических факторов и  перенесенного 
острого инфекционного гастроэнтерита), прием нестеро-
идных противовоспалительных препаратов, психоэмоцио-
нальный стресс, злоупотребление алкоголем, а также диету 
с высоким содержанием жиров [15, 16, 21–24].

На настоящий момент было показано, что у пациентов 
с ХЗП, в частности, с НАЖБП и АБП, отмечается повышение 
проницаемости слизистой оболочки кишечника и дисбио-
тические изменения кишечного микробиома [11–13, 25]. 
В  недавней работе L. Maccioni et  al., опубликованной 
в 2020 г., отмечается, что у пациентов с АБП наблюдается 
повышенная проницаемость кишечника в  сравнении 
со здоровыми лицами (по данным теста 51Cr-EDTA)  [26]. 
Аналогичные данные были получены на популяции паци-
ентов с  НАЖБП, при этом выраженность проницаемости 
кишечника коррелировала с  тяжестью стеатоза  [27]. 
Метаанализ J. Luther et al., изданный в 2015 г., продемон-
стрировал значимую ассоциацию НАЖБП с повышенной 
кишечной проницаемостью в  сравнении со  здоровыми 
лицами (ОШ 5,08, 95% ДИ: 1,98–13,05) [28]. Эквивалентные 
данные были получены в  последнем метаанализе 
T.J.I.  De  Munck et  al., опубликованном в  2021  г.  [29]. 
Дисбиотические изменения микробиоты кишечника могут 
являться инициирующим фактором повышения его про-
ницаемости или могут происходить одновременно. 
В целом показано, что у пациентов с ХЗП достаточно часто 
отмечается синдром избыточного бактериального роста 
в тонкой кишке (СИБР). Метаанализ A. Shah et al., прове-
денный в 2017 г. и обобщивший результаты 19 исследова-
ний, показал, что ХЗП значительно ассоциированы с СИБР 
(ОШ 7,15, 95% ДИ: 10,41–4,912) [30]. В недавнем метаана-
лизе K. Wijarnpreecha et  al., опубликованном в  2020  г., 
также выявлено, что НАЖБП значительно ассоциирована 
с СИБР (ОШ 3,82, 95% ДИ: 1,93–7,59, p < 0,0001) [31]. При 
анализе толстокишечной микробиоты типичными измене-
ниями для НАЖБП являются увеличение Bacteroidetes, 
уменьшение Firmicutes и увеличение провоспалительных 
таксонов, таких как Proteobacteria и Enterobacteriaceae [32].

Роль оси «микробиота – кишечник – печень» в неко-
тором роде универсальна как для НАЖБП, так и для АБП. 
В случае с АБП хроническое употребление алкоголя при-
водит к  увеличению колоний грамотрицательных бакте-
рий в слизистой кишечника и, как следствие, к накопле-
нию эндотоксинов (липополисахаридные компоненты 
клеточных мембран бактерий)  [33, 34]. Ацетальдегид, 
образующийся при помощи АДГ кишечного эпителия, 
стимулирует фосфорилирование тирозина плотных кон-
тактов клеток, увеличивая проницаемость слизистой 
кишечника, что приводит к  транслокации эндотоксинов 
в портальный кровоток [11, 13, 16]. Повышенная циркуля-
ция эндотоксинов в  портальном кровотоке активирует 
клетки Купфера. Процесс активации является начальным 
звеном цитокин-индуцированного воспаления. Эндо
токсин, представляя из себя липополисахарид (LPS), свя-
зывается с липополисахарид-связывающим белком (LBP), 

который обеспечивает последующую физическую при-
вязку образовавшегося комплекса (LPS+LBP) к рецептору 
CD14, который экспрессируется на  мембране клетки 
Купфера. Связавшись с  клеткой, эндотоксин взаимодей-
ствует с TLR4-рецептором, что приводит к индукции вну-
триклеточной сигнальной трансдукции с  активацией 
ядерного фактора κB (NFκB) [7, 8, 11]. Активация послед-
него приводит к транскрипции провоспалительных цито-
кинов (IL1β, IL17, TNFα), трансформирующего фактора 
роста-β (TGFβ) и  активации NADPH-оксидазного фер-
ментного комплекса, генерирующего супероксид анион. 
Провоспалительные цитокины инициируют инфильтра-
цию нейтрофилов в паренхиму печени. В свою очередь, 
предполагается, что TGFβ на  данной стадии является 
индуктором активации звездчатых клеток печени в про-
странствах Диссе и, соответственно, фиброгенеза, а супе-
роксид анион как свободный радикал лишь усугубляет 
оксидативный стресс в тканях печени (рис. 2) [7, 8, 11]. 

Число данных об  ассоциации НАЖБП, изменении 
микробиоты и  повышении проницаемости слизистой 
также неуклонно растет, что подтверждается зафиксиро-
ванным более высоким уровнем плазменного бактериаль-
ного LPS у этих пациентов [5, 6, 13, 35, 36]. Наблюдаемые 
у  пациентов с  НАЖБП и  ассоциированным ожирением 
качественные и  количественные изменения микробиоты 
кишечника (повышение Firmicutes и снижение Bacteroidetes) 
приводят к снижению продукции короткоцепочечных жир-
ных кислот и повышению проницаемости кишечной стен-
ки вследствие нарушения межклеточных плотных контак-
тов, что ведет к  повышенной транслокации бактерий 
и эндотоксинов в системный кровоток [16]. Помимо этого, 
паттерн диеты с  высоким содержанием жиров, который 
характерен для большинства больных НАЖБП, также нега-
тивно влияет на структурно-функциональную стабильность 
плотных контактов эпителиоцитов слизистой кишечни-
ка  [6, 16]. Повышенная циркуляция эндотоксинов 
(LPS и других компонентов бактериальной клетки) в пор-
тальном кровотоке активирует клетки Купфера путем 
индукции внутриклеточного нуклеарного фактора (NFκB), 
что приводит к  синтезу провоспалительных цитокинов 
и хемокинов (TNF-α, IL-1β, ИЛ-6, TGFβ), которые являются 
субстратом воспалительного компонента НАЖБП и индук-
ции фиброгенеза [6, 10, 16]. Таким образом, патогенетиче-
ская реализация оси «микробиота – кишечник – печень» 
характерна как для НАЖБП, так и для АБП.

ВОЗМОЖНОСТИ КОРРЕКЦИИ ПО ОСИ 
«МИКРОБИОТА – КИШЕЧНИК – ПЕЧЕНЬ»

На сегодняшний день активно изучаются методы, тарге-
тированные на восстановление барьерной функции эпите-
лия кишечника, однако ни один из них не является обще-
признанным и рекомендованным при лечении ХЗП [16, 17]. 
В рамках общих рекомендаций пациентам целесообразно 
максимально снизить потребление алкоголя, глютен-
содержащих и молочных продуктов, а также избегать нео-
боснованного применения антибактериальных и нестеро-
идных противовоспалительных препаратов [16, 37]. В еди-
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ничных экспериментальных и клинических исследованиях 
показано, что L-глютамин, витамин  D, препараты цинка 
и  мультиштаммовые пробиотики способны восстанавли-
вать кишечную проницаемость при компрометации плот-
ных контактов эпителиального барьера [16, 17, 37, 38].

С учетом тесной связи патогенетических механизмов 
НАЖБП и АБП с повышением проницаемости слизистой 
кишечника и эндотоксемией в рамках комплексной тера-
пии этих заболеваний целесообразно использовать энте-
росорбенты, обладающие мультитаргетным действием. 
К  таким препаратам относится Лактофильтрум®, состоя-
щий из  двух активных компонентов: энтеросорбента 
(лигнин гидролизный) и пребиотика (лактулоза)  [39–41]. 
Согласно инструкции по  применению лекарственного 
средства Лактофильтрум® препарат показан при наруше-
ниях микрофлоры кишечника, а  также в  комплексной 
терапии гепатитов и цирроза печени1. Стратегия энтеро-

1 Лактофильтрум: инструкция по применению. Лактофильтрум®. Режим доступа:  
https://lactofiltrum.ru/instruction/.

сорбции оправдана в рамках лечения ХЗП, когда с разви-
тием печеночно-клеточной недостаточности снижается 
дезинтоксикационная функция печени, в крови накапли-
ваются токсические продукты обмена, развивается энце-
фалопатия, почечная недостаточность, а микробная кон-
таминация кишечника усугубляет интоксикацию.

Лигнин гидролизный является природным энтеросор-
бентом, состоящим из продуктов гидролиза компонентов 
древесины, и  обладает высокой сорбирующей активно-
стью и неспецифическим дезинтоксикационным действи-
ем. Он связывает в  кишечнике и  выводит из  организма 
патогенные бактерии и  бактериальные токсины, лекар-
ственные препараты, соли тяжелых металлов, алкоголь, 
аллергены, а также избыток некоторых продуктов обмена 
веществ, в т. ч. билирубин, холестерин, гистамин, серото-
нин, мочевину, иные метаболиты, ответственные за раз-
витие эндогенного токсикоза [39–41]. 

Лактулоза  – синтетический дисахарид, молекула 
которого состоит из  остатков галактозы и  фруктозы. 

 Рисунок 2. Роль оси «микробиота – кишечник – печень» в генезе алкогольной болезни печени
 Figure 2. Role of the gut-liver microbiota axis in the genesis of alcoholic liver disease
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https://lactofiltrum.ru/instruction/
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Лактулоза в  желудке и  верхних отделах кишечника 
не всасывается и не гидролизуется. Высвобождающаяся 
из таблеток лактулоза в толстом кишечнике в качестве 
субстрата ферментируется нормальной микрофлорой 
кишечника, стимулируя рост бифидобактерий и  лакто-
бацилл. В  результате гидролиза лактулозы в  толстом 
кишечнике образуются органические кислоты (молоч-
ная, уксусная и муравьиная кислоты), подавляющие рост 
патогенных микроорганизмов и уменьшающие продук-
цию азотсодержащих токсических веществ  [39–41]. 
Таким образом, применение лактулозы оправдано 
у  пациентов с ХЗП и  ассоциированными нарушениями 
оси «микробиота – кишечник – печень», т. к. увеличение 
содержания потенциально патогенных бактерий приво-
дит к  повышенному образованию эндотоксинов, кото-
рые проникают через слизистую оболочку кишечника 
в  местную систему кровообращения, а  затем через 
воротную вену попадают в печень и вызывают повреж-
дения гепатоцитов [11]. Согласно клиническим рекомен-
дациям Российского общества по  изучению печени 
и  Российской гастроэнтерологической ассоциации 
по  лечению осложнений цирроза печени, изданным 
в 2021 г. [42], использование лактулозы рекомендовано 
у пациентов с печеночной энцефалопатией2. Метаанализ 
M. Luo et  al., опубликованный в 2011  г. и обобщивший 
результаты 9  исследований на  популяции пациентов 
с  минимальной печеночной энцефалопатией, показал, 
что применение лактулозы способствует достоверному 
снижению риска прогрессирования этого осложнения 
цирроза печени (относительный риск: 0,17, 95% ДИ: 
0,06–0,52, р = 0,002), снижает уровень аммиака в крови 
(средневзвешенная разница: –9,89  мкмоль/л, 95% ДИ: 
от  –11,01  до  –8,77  мкмоль/л, р  <  0,00001) и  улучшает 
качество жизни пациентов (средневзвешенная разница: 
–6,05, 95% ДИ: от –6,30 до –5,20, р < 0,00001) [43]. 

Недавнее экспериментальное исследование В.Г. Янко- 
вой и др., опубликованное в 2020 г., подтвердило высо-
кую адсорбционную и  пребиотическую активность пре-
парата Лактофильтрум  [44]. Число колоний при посеве 
фильтратов растворов лактобактерий и бифидобактерий 
в среде препарата Лактофильтрум через 72 ч возрастало 
в среднем в 3 и 4,2 раза соответственно по сравнению 
с контролем [44].
2 Лактофильтрум: инструкция по применению. Лактофильтрум®. Режим доступа:  
https://lactofiltrum.ru/instruction/.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

НАЖБП и АБП составляют более 50% случаев хрониче-
ских заболеваний печени и циррозов. Клиническое значе-
ние этих патологий заключается в формировании фиброза 
печени и,  как следствие, в  увеличении риска развития 
цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы, являю-
щихся жизнеугрожающими состояниями. В основе НАЖБП 
лежит ожирение и инсулинорезистентность, тогда как цен-
тральное место в этиопатогенезе АБП занимает употребле-
ние алкоголя. Также в последнее время все большее вни-
мания в рамках генеза НАЖБП и АБП уделяется роли оси 
«микробиота  – кишечник  – печень» (англ., microbiota  – 
gut – liver axis). Изменения качественного и количествен-
ного состава кишечной микробиоты и альтерации барьер-
ной функции слизистой оболочки кишечника способны 
приводить к  поступлению внутрипросветных антигенов 
через систему воротной вены в  печень, индуцируя 
повреждение гепатоцитов и  активацию провоспалитель-
ных процессов. Показано, что у пациентов с ХЗП, в частно-
сти, с НАЖБП и АБП, отмечаются повышение проницаемо-
сти слизистой оболочки кишечника и  дисбиотические 
изменения кишечного микробиома. Роль оси «микробио-
та  – кишечник  – печень» подробно описана в  генезе 
НАЖБП и АБП. Хроническое употребление алкоголя при-
водит к увеличению колоний грамотрицательных бактерий 
в  слизистой кишечника и,  как следствие, к  накоплению 
эндотоксинов (липополисахаридные компоненты клеточ-
ных мембран бактерий). Ацетальдегид, образующийся при 
помощи АДГ кишечного эпителия, стимулирует фосфори-
лирование тирозина плотных контактов клеток, увеличи-
вая проницаемость слизистой кишечника, что ведет 
к транслокации эндотоксинов в портальный кровоток. Для 
НАЖБП основным фактором риска является ожирение, 
также ассоциированное с дисбиотическими изменениями 
кишечного микробиома. У  лиц с  ожирением отмечается 
повышение Firmicutes, снижение Bacteroidetes, опосредо-
ванная редукция синтеза короткоцепочечных жирных 
кислот и  повышение проницаемости кишечной стенки 
вследствие нарушения межклеточных плотных контактов, 
что приводит к  повышенной транслокации бактерий 
и эндотоксинов в системный кровоток. �
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